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 【目的】パーキンソン病（Parkinson’s disease, PD）は黒質緻密部のドパミン神経細胞脱落とシヌクレイン
（-synuclein, SYN）を主成分とする神経内封入体（Lewy body, LB）の出現を特徴とする神経変性疾患であ
る。Braak らによる連続剖検例の検討から、LB は延髄迷走神経背側核に最初に出現し、脳幹のカテコラミン
神経細胞を上行したのち扁桃体・大脳皮質へと広がると推定されている。また近年、異常凝集したSYN がプ
リオン同様に神経細胞間を伝播し病変を拡大させるとするプリオノイド仮説が提唱され注目を集めている。プ
リオノイド仮説は、Braak らが示した LB 病理進展説を支持する病態仮説として注目を集めているが、その背
景にある分子メカニズムについては不明な点が多い。興味深いことに、脂質ラフトに存在しドパミントランス
ポーター（dopamine transporter, DAT）をはじめとする膜タンパク取り込みに関与する flotillin-1（FLOT1）は、
ほ乳動物の脳幹カテコラミン産生細胞に高発現しており、PD 患者脳でその発現が亢進していることが知られ
ている。本研究では、PD における黒質ドパミン産生神経細胞の選択的病理形成の細胞生物学的機序について、
細胞外SYN と FLOT1 の相互作用の観点から検討した。【方法】(i) HA-FLOT1・FLOT1 特異的 siRNA を導入
した HEK293 細胞にヒト組換え単量体SYN を曝露し、SYN 内在化過程における FLOT1 の関与を観察した。
(ii) DAT とエンドソームマーカーである Rab GTPases を共発現させた HEK293 細胞にSYN を曝露し、DAT お
よび細胞外SYN の細胞内トラフィッキング過程について共焦点顕微鏡を用いたライブセル画像により観察
した。(iii) 細胞外SYN による DAT 機能・細胞内局在への影響を、合成基質を用いたトランスポーター活性
測定、免疫組織化学、およびビオチン化による膜表面タンパク抽出法により評価した。これと並行して(iv) DAT
と FLOT1 の細胞内局在・タンパク間結合について、免疫組織化学・免疫沈降法を用い解析した。最後に(v) LB
における FLOT1・DAT の存在を確認するため、PD 脳切片を用いた免疫組織化学染色を実施した。【結果】(1) 
細胞外SYN は FLOT1 介在性エンドサイトーシスにより細胞内へ取り込まれた。(2) 細胞外SYN 曝露後に
エンドサイトーシスされた DAT は Rab5 陽性の初期エンドソームを経由した後、主として Rab4a 陽性のリサ
イクリングエンドソームに輸送された。一方で、DAT のエンドサイトーシスに乗じて細胞内へ取り込まれた
細胞外SYN は、Rab7a 陽性後期エンドソームに運ばれた。(3) 細胞外SYN は DAT 内在化を促進すると同時
にトランスポーター活性を低下させた。DAT のエンドサイトーシス誘発に際して、形質膜上における DAT・
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FLOT1 の結合が促進されることを確認した。 (4) FLOT1・DAT が LB のコア部分に存在することを確認した。
【結論】本研究では、細胞外SYN が FLOT1 介在性エンドサイトーシスにより細胞内へ取り込まれることを
はじめて明らかにした。また、細胞外SYN は FLOT1 介在性に DAT 内在化を促すことでドパミン神経変調を
もたらし、PD 病態を機能的に修飾している可能性を提示した。LB に FLOT1・DAT が存在することから、患
者脳においても FLOT1・DAT が細胞外SYN の取り込み・LB 形成に積極的に関与していることが示唆され
た。 
 
